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Abstract. Monocytes as effectors of the innate immunity present an attractive target for diagnostic and therapy of diseases with inflammatory processes. Inflammation plays an important role in the process of origin and development of breast cancer [1]. In this study, subpopulations of monocytes associated with inflammation and expressing CD68, CD163, CD206, CD119 (INF-R), CD124 (IL-4R), stabilin-1 and the number of monocytes producing cytokines IL-1β and TNF-α were quantitatively determined in peripheral blood in patients with breast cancer and healthy people by flow cytometry. The expression levels of genes associated with the inflammatory status of monocytes IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α, TGF- β, stabilin-1, CCL18, were obtained in CD14+ mononuclear cell fraction with qPCR. Concentration of INFy, IL-1 β, TNF- α was determined in serum of breast cancer patients and healthy donors by ELISA. Significant differences of variables received from patient and healthy donors were detected. The molecular subtype, the size of the primary tumor and the involvement of regional lymph nodes affect to phenotypic properties of monocytes in patients with breast cancer.    Введение. Моноциты составляют около 8% лейкоцитарных клеток периферической крови (ПК). В случае онкологических заболеваний они интересны как предшественники дендритных клеток, миелоидных клеток-супрессоров, а также опухолеассоциированных макрофагов (ОАМ). С другой стороны, моноциты являются непосредственными участниками воспаления, значимость которого признана при манифестации и течении рака молочной железы (РМЖ) [1].  Для ряда заболеваний, сопровождающихся воспалением (сепсис, вирусный гепатит B, ВИЧ инфекция, ревматоидный артрит, сахарный диабет 2 типа), выявлено наличие моноцитов, несущих поверхностные маркеры макрофагов, обладающих противовоспалительными свойствами (М2 макрофагов) – CD163, CD206 [2-5]. Такую поляризацию предполагают использовать в качестве прогностического признака заболевания [2,5]. Помимо уже известных маркеров стабилин-1, представленный на макрофагах, активированных по альтернативному типу, также представляет интерес для изучения его экспрессии на моноцитах периферической крови [6]. Доказанная возможность дифференцироваться в ОАМ предполагает значимое 
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  место моноцитов среди прочих клеток иммунной системы в патогенезе РМЖ, что, в свою очередь, позволяет предположить прогностическую ценность показателей, характеризующих состояние данного клеточного пула [7]. Целью данной работы была оценка взаимосвязи особенностей опухолевого процесса с субпопуляционным составом моноцитов ПК, а также экспрессией генов воспалительного профиля этих клеток у больных РМЖ. Материалы и методы исследования. В исследование были включены 25 пациенток с впервые диагностированным инвазивным РМЖ в стадии T1-2N-2M0 с люминальными А и В, трижды негативным подтипами, прошедшие неоадьювантную химиотерапию (НАХТ) и оперативное лечение. В качестве контрольной группы выступали 6 здоровых женщин. В ПК методом проточной цитофлуориметрии были определены субпопуляции моноцитов, экспрессирующие CD45, CD68,  CD163, CD206, CD119 (INF-γ R), CD124 (IL-4R), стабилин-1, а также количество моноцитов, продуцирующих цитокины ИЛ-1β и ФНО-α. Для анализа уровня экспрессии генов ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α, ТФР-β, CCL18, стабилин-1 ассоциированных с воспалительным статусом моноцитов, из ПК методом магнитной сепарации была получена фракция CD14+ клеток, выделена тотальная РНК с последующей конверсией в кДНК и проведена количественная ПЦР в режиме реального времени. В сыворотке ПК был количественно определен уровень воспалительных (ИФН-γ, ИЛ-1β и ФНО-α) и противовоспалительных (ИЛ-4) цитокинов методом ИФА.  Результаты. Известно, что характерной особенностью злокачественного процесса является системное воспаление [1]. Действительно, в нашем исследовании уровень воспалительных цитокинов ИФН-γ, ИЛ-1β и ФНО-α у больных РМЖ превышал соответствующие показатели у здоровых лиц в 4,48; 4,48 и 1,83 раза (р=0,07; p=0,002 и p=0,1). Увеличение уровня воспалительных цитокинов в ПК сопровождалось статистически значимым снижением экспрессии генов ИЛ-1β=0,024, ИЛ-6=0,07, ФНО-α=0,26 и уменьшением количества моноцитов с внутриклеточной продукцией ИЛ-1 β по сравнению со здоровым контролем (p<0,05). У пациенток с РМЖ в ПК наблюдалось более высокое содержание CD68+ моноцитов в сравнении с соответствующим показателем в группе здоровых лиц (1,88±0,45% и 0,38±0,11%, р=0,0078). Другим значимым отличием в популяционной структуре моноцитов ПК у больных РМЖ явилось снижение М2 (CD163+) популяции и пула CD124+ моноцитов, экспрессирующих рецепторов к ИЛ-4 – главному индуктору М2-поляризации, по сравнению со здоровыми лицами. Если в группе контроля CD163+моноциты составляли 14,35% от всех моноцитов, то у больных злокачественным новообразованием данный показатель равнялся лишь 0,85% (р=0,0009). CD124+популяция моноцитов у больных РМЖ в 3,6 раза меньше, чем у здоровых лиц (р=0,005). При этом экспрессия генов-маркеров М2 в моноцитах и уровень сывороточного ИЛ-4 не имели различий в группах сравнения. Проведенное исследование также выявило, что молекулярно-генетический подтип опухоли оказывает влияние на свойства моноцитов ПК. Так, наличие трижды негативного рака молочной железы сопровождалось увеличением в 10 раз количества моноцитов, продуцирующих ИЛ-1β, по сравнению с соответствующими показателями у пациенток с люминальными подтипами РМЖ (p=0,02). При этом трижды негативный РМЖ приводил к гипоэкспрессии гена ИЛ-6. Размер первичного узла исходно (до лечения) не оказывает влияния на молекулярный профиль моноцитов у больных РМЖ. Но на фоне проведения лечения моноциты изменяют свой профиль в зависимости от размера первичного узла. Так, у 
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